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 デクスメデトミジンはα2アドレナリン受容体 (α2AR) 作動薬であり，中枢神
経系へ作用する事により鎮静・鎮痛作用を発揮するため，一般的には集中治療室
や手術室における鎮静薬として広く使用されている．しかし近年では，DEX は心






虚血再灌流障害に対する DEX の心筋保護効果を検証した．さらに，DEX の作用部
位と考えられる心筋α2AR，I1 イミダゾリン受容体 (I1R) について，正常心筋と
肥大心筋それぞれにおける DEX による心保護効果の責任受容体を同定し，正常心




 動物は高血圧性心肥大モデルとして高血圧自然発症ラット (SHR) (♂，15 – 19




り虚血再灌流障害を作製した．WKY と SHR の両ラットを，DEX の投与無し (Control
群)，30 分間の DEX (10 nM) の虚血前投与 (DEX 群), 30 分間の DEX + yohimbine 
(YOH: α2AR 拮抗薬) の虚血前投与 (DEX + YOH 群), 30 分間の DEX + efaroxan 
(EFA: α2AR + I1R 拮抗薬) の虚血前投与 (DEX + EFA 群) の 4 群に分けて，DEX
投与後と再灌流終了後に，心機能評価として rate pressure product (RPP)，left 
ventricular end-diastolic pressure (LVEDP) を測定した．再灌流終了後に左室
を摘出し，左室心筋梗塞サイズを測定した．また，DEX の投与終了後に左室から
心筋組織を採取し，リン酸化 eNOSS1177 / 総 eNOS 比をウェスタンブロッティング
法により評価した．さらに，左室心筋における各サブタイプのα2AR，I1R の局在
を免疫染色により評価し，qRT-PCR，ウェスタンブロッティング法により mRNA，




DEX + YOH 群と DEX + EFA 群では Control 群との間に有意差は無かった．再灌流
後の RPPと LVEDP は各群間で有意差は無く，梗塞サイズは Control 群に比べて DEX
群で有意に縮小した(Control 群：22.2% ± 8.1%, DEX 群：7.4% ± 4.6%, P < 0.05, 
n = 8 - 10)．α2AR 拮抗薬である YOH とα2AR+I1R 拮抗薬である EFA がこれを拮
抗した．また，DEX 群ではリン酸化 eNOSS1177 / 総 eNOS 比が Control 群と比較して
有意に増加し，YOH と EFA がこれを拮抗した．これらの結果より，WKY ではα2AR
を介して DEX は心保護作用を発揮する事が示唆された．正常心筋においては，心




 一方 SHR では，DEX 投与後の RPP は各群間に有意差は無かった．再灌流後の RPP
も各群間で有意差が無かったが，再灌流後の LVEDP は Control 群と比較して DEX
群と DEX + YOH 群で有意に低く，DEX + EFA 群では Control 群との間に有意差は
無かった．再灌流後の梗塞サイズは Control 群と比較して DEX 群で有意に縮小し 
(Control 群：86.5% ± 11.2%, DEX 群：68.8% ± 11.2%, P < 0.05, n = 8 - 10)，
YOH はこれを拮抗せず，EFA が拮抗した．DEX はリン酸化 eNOSS1177 / 総 eNOS 比に
影響を与えなかった．これらの結果より，SHR ではα2AR ではなく I1R が，DEX に
よる心保護作用の主役であることが示唆された．また，SHR の肥大心筋において
は，α2AR とその下流の eNOS の活性化の経路に機能異常が存在する事が報告され





2AAR，α2BAR は mRNA，タンパク両レベルにおいて WKY に比べ SHR で有意に発現が
増加していた．α2CAR と I1R の発現量は，両種のラットの間に差がなかった．SHR
の心筋α2AR に関しては，その機能異常とそれによる代償反応としての発現増加
が生じる事が報告されており，本研究結果はそれを支持するものであった．しか
し，SHR の肥大心筋における I1R の発現変化については未だ未知な点が多く，本
研究の結果からは，SHR の肥大心筋では I1R の機能と発現量は正常に保たれてい
る可能性が示唆された． 
 本研究結果より，DEX は，WKY ではα2AR を介して心保護作用を発揮するが，SHR
では，心筋α2AR が発現増加しているにもかかわらず，α2AR ではなく I1R を介し
て eNOS 非依存的に心保護作用を発揮する事が示唆された． 
 
結論 
 DEX は心筋 I1R を介した eNOS 非依存的な経路により，肥大心筋においても虚血
再灌流障害に対して心筋保護作用を保持する事が示唆された．         
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作製し，虚血前の DEX 投与による心保護効果を検討した．また，DEX の作用部位である
α2 アドレナリン受容体 (α2AR) とイミダゾリン 1 受容体 (I1R) について正常心筋と肥大
心筋間での発現変化についても検討した． 
＜結果＞ 
DEX は WKY，SHR において梗塞サイズを縮小した．WKY ではα2AR 拮抗薬，α2AR + I1R
拮抗薬の両者で拮抗され，SHR ではα2AR 拮抗薬では拮抗されず，α2AR + I1R 拮抗薬で
のみ拮抗された．受容体については，SHR でα2AR (2A, 2B) が mRNA，タンパクレベル
で発現増加し，I1R の発現には有意差はなかった． 
＜結論＞ 
DEX は SHR において I1R を介して虚血再灌流障害に対する心保護作用を保持する． 
 
